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ÖZ 
Çalışma kapsamında önemli bir kemoterapötik ajan olan metotreksatın (MTX) kontrollü ve uzun süreli salımında 

kullanılmak amacıyla selüloz temelli poliüretan yapıları geliştirildi. Hedefe yönelik kontrollü ilaç salımı ile 

ilaçların kullanımı ve destek tedavilerinin iyileştirilmesi sayesinde yaşam yüzdelerinde belirgin bir artış 

kaydedilmiştir. Metotreksat (MTX), akut lenfoblastik lösemi (ALL), lenfoma gibi pek çok kanser hastalarının 

tedavisinin yanı sıra romatoid artrit, psöriasis gibi pek çok kronik hastalıkların tedavisinde de sıklıkla reçete edilen 

bir ilaçtır. Özellikle selüloz temelli poliüretan üniteleri arasında yumuşak segmenti oluşturmak amacıyla Polietilen 

glikol-1000 (PEG-1000) yapısı kullanılarak optimum şişme ve ilaç yükleme özelliğine sahip poliüretan (PU) yapısı 

elde edildi. Elde edilen PU yapıları Fourier Transfer Infrared Spektrofotometresi (FTIR) ile yapısal olarak 

karakterize edildi. Yapıların termal kararlılıkları ve ısıl özellikleri Diferansiyel Termal Analiz (DTA) ve 

Diferansiyel Taramalı Kalorimetre (DSC) cihazları kullanılarak belirlendi. Yüzey özellikleri ve morfolojileri 

liyofilize edilmiş hidrojel yapılar kullanılarak Taramalı Elektron Mikroskopu (SEM) ile belirlendi. Elde edilen 

poliüretan yapılarının şişme özellikleri ve ilaç yükleme özellikleri incelendi. Optimum özellik gösteren PEG-1000 

temelli selüloz bazlı PU yapısı üzerine farklı oranlarda MTX yüklemesi yapılarak salım kinetiği detaylı olarak 

çalışıldı. Sonuç olarak elde edilen selüloz temelli PU yapıları MTX yüklemesi için uygun yapı ve morfolojiye 

sahip olduğu ve yaklaşık olarak 24 saatlik uzun bir salım süresi gösterdiği belirlenmiştir. 

 

Anahtar Kelimeler: Selüloz, PU, İlaç salım sistemi, Metotreksat (MTX), Hidrojel. 

 

 

Synthesis and Characterization of Structural Properties of Cellulose-

Based Polyurethane Structures for Controlled Methotrexate Release 
 

ABSTRACT 
Within the scope of the study, cellulose-based polyurethane structures were developed to be used in the controlled 

and prolonged release of methotrexate (MTX), an important chemotherapeutic agent. A significant increase in 

survival rates has been recorded thanks to the targeted controlled release of drugs, the use of drugs and the 

improvement of supportive treatments. Methotrexate (MTX) is a drug that is frequently prescribed for the 

treatment of many cancer patients, such as acute lymphoblastic leukemia (ALL), and lymphoma, as well as many 

chronic diseases, such as rheumatoid arthritis and psoriasis. Polyethylene glycol-1000 (PEG-1000) structure was 

used to create the soft segment, especially among the cellulose-based polyurethane units, and the polyurethane 

(PU) structure with optimum swelling and drug loading properties was adjusted. The resulting PU structures were 

structurally characterized by Fourier Transfer Infrared Spectrophotometer (FTIR). The thermal stability and 

thermal properties of the structures were determined using Differential Thermal Analysis (DTA) and Differential 
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Scanning Calorimetry (DSC) devices. Surface properties and morphologies were determined by Scanning Electron  

Microscopy (SEM) using lyophilized hydrogel structures. The swelling properties and drug loading properties of 

the obtained polyurethane structures were investigated. The release kinetics were studied in detail by loading 

different ratios of MTX on the PEG-1000-based cellulose-based PU structure, which showed optimum properties. 

As a result, it was determined that the obtained cellulose-based PU structures had the appropriate structure and 

morphology for MTX loading and showed a long release time of approximately 24 hours. 

 

Keywords: Cellulose, PU, Drug delivery system, Methotrexate (MTX), Hydrogel. 

 

I. GİRİŞ 
 

Günümüz medikal teknolojisinde belirli kemoterapötik ajanların kontrollü ve uzun süreli salımları için 

pek çok polimerik yapı geliştirilmektedir [1]. Bu polimerik yapılar arasında biyouyumlu polimerler, 

fırça tipi yapılar, dendrimerler, inorganik ağ yapılı polimerler, organik çapraz bağlı polimerler ve 

hidrojeller oldukça önem arz etmektedir [2]. Özellikle hidrojel yapıların esnek dayanıklı ve kontrollü 

şişebilme özellikleri bu alanda ön plana çıkmalarına yol açmıştır [3]-[5]. Yapısal olarak ayarlanabilir 

olmaları özellikle salımı gerçekleştirilecek ilaç molekülü için potansiyel bir avantaj ortaya koymaktadır. 

Hidrojellerdeki çapraz bağlı üniteler arasındaki mesafenin kontrolü ile daha küçük moleküllerin daha 

uzun süreli salımı mümkün olmaktadır [6]. Bu sayede doksorubisin [7], paklitaksel [8], sisplatin [9], 

kapesitabin [10] ve bileomisin [11]   gibi kanser ilaçlarının salımında kullanılabilecek hidrojel yapıları 

rahatlıkla dizayn edilebilir. Hidrojel yapılarının dizaynında salımı gerçekleştirilecek ilacın büyüklüğü, 

çözünürlüğü, polaritesi, fonksiyonel grubun özellikleri, fonksiyonel grup sayısı, elektron yoğunluğu ve 

farmakodinamik özellikleri göz önüne alınarak çapraz bağlayıcı üniteler ve yumuşak segmentler 

ayarlanabilir. Özellikle biyouyumlu polimerik yapılarda kitin [12], [13], kitosan [14], gum arabic [15], 

nişasta ve selüloz gibi yapılar kullanılabildiği gibi sentetik olarak üretilmiş polilaktik asit (PLA) [16], 

polietilen glikol (PEG) [17], polipropilen (PP), polihidroksi etilmetakrilat (PHEMA) [18] gibi yapılar 

hidrojelin por boşluklarını ve por alanlarını hesaplamak için kullanılabilir. Ayrıca pek çok ilaç taşıyıcı 

sistem tasarımında siklodextrin [19], kaliksaren [20] ve çok fonksiyonlu kor yapılarına ait üçüncü bir 

ünite de hidrojelin mekanik dayanımını artırmak için kullanılmaktadır. Aksi taktirde kullanım sırasında 

hidrojel biyodegredasyon ile dağılarak bulunduğu sisteme sorun teşkil edebilir. Bu nedenle bu alanda 

farklı çapraz bağlayıcı ve farklı çok fonksiyonlu kor gurupları kullanılarak alternatif hidrojel ünitelerin 

üretimine ait çalışmalar devam etmektedir. Gerçekleştirilen bu çalışma kapsamında da yoğun kimyasal 

çapraz bağlanmayı içeren Polietilen glikol (PEG) temelli Poliüretan (PU) yapıları hazırlanarak 

selülozik yapılarla etkileştirilmiş ve uzun süreli salım gerçekleştirebilecek ikili hidrojel sistemleri elde 

edilmiştir. Bu sistemde özellikle poliüretan ve selüloz ünitelerinin polar yapısı ilaç yükleme işleminin 

işlevselleştirilmesi için tercih edilmiş olup PEG yapısı hidrojelin esnek bir yapıya sahip olması ve şişme 

özelliğinin kontrol edilebilmesi için kullanıldı. Ayrıca fiziksel bir bağlanma kullanılarak elde edilmiş 

ikili bir hidrojel yapısı ise kontrollü bir ilaç salım özelliğinin elde edilmesi amacıyla tercih edilmiştir. 

Elde edilen iki bileşenli yapılar FTIR termal analiz ve SEM teknikleriyle karakterize edilerek uygun 

değer yapıya sahip PU yapısı üzerine MTX yüklemesi yapılmıştır. PBS tampon kullanılarak yapılan ilaç 

salım çalışmalarında Ultraviyole spektrofotometresi (UV) kullanılarak 330 nm dalga boyunda MTX’in 

salım kinetiği belirlenmiştir. Sonuç olarak elde edilen PEG temelli PU ve selüloz sisteminin MTX salımı 

için uygun olduğu görülmüştür. 

 

II. MATERYAL METOT 
 

A. KİMYASALLAR   
 

Çalışma kapsamında kullanılan PEG-1000, Hegzametilen diizosiyanat (HMDI) ve Dibütil tin laurat 

(DBTL) Sigma firmasından temin edilmiş olup analitik saflıktadır. Analitik saflıkta olan Dimetil 

formamid (DMF) Fluka firmasından satın alındı. 4831 kodlu selüloz temelli malzeme ticari olarak temin 

edildi. 
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B. CİHAZLAR 

 
Çalışma kapsamında sentezlenen PU yapıları ve hidrojel yapıların yapısal karakterizasyonunda Perkin 

Elmer Spektrum II kullanıldı. FTIR spektrum analizleri, ATR modunda 400-4000 cm-1 aralığında 4 cm-

1 duyarlılıkla alındı. Hidrojel yapıların termal kararlılıkları ve ısıl özellikleri Shimadzu DTA 50 ve DSC 

60 cihazları kullanılarak belirlendi. DTA analizleri 10 C/dakika ısıtma hızı ve 7 mg örnek ile statik 

hava atmosferinde yapıldı. DSC analizlerinde 5 C/dak ısıtma hızı ve 5 mg örnek kullanılmıştır. Tüm 

DSC analizleri statik hava atmosferinde gerçekleştirilmiştir. Elde edilen hidrojel yapılarının yüzey 

morfolojileri ve yüzey yapıları Leo Evo 40 SEM cihazı ile belirlendi. SEM analizlerinden önce 

BIOBASE marka liyofilizatör ile liyolifilizasyon işlemi gerçekleştirildi. Liyofilize edilmiş numuneler 

BALTEK marka Spoter kullanılarak 40 nm altın paladyum ile kaplandı. İlaç salım özellikleri 

incelenmesi sırasında Shimadzu UV 1600 model çift ışın yollu UV spektrofotometre kullanıldı. 

 

C. SENTEZ 

 

C. 1. PEG Temelli PU Yapıların Sentezi 

 
Çalışma kapsamında MTX salımı için PU-selüloz yapılı hidrojel sistemleri hazırlandı bu hidrojel 

sistemlerinin sentez şeması Şekil 1’de verilmiştir. 

 
Şekil 1. PU-selüloz yapılı hidrojel yapılarının sentezi. 

 

Çalışmada kullanılacak PU’nun sentezlenmesi için üç boyunlu bir balonda ilk olarak 1 g PEG -1000 

üzerine 3 mL DMF ilave edilerek PEG-1000’in çözünmesi sağlandı. Bir tüp içerisinde 2 mL DMF 

içerisine 0.168 mL HMDI eklenerek homojen bir karışım oluşturuldu. Hazırlanan bu çözelti üç boyunlu 

balondaki PEG-1000 çözeltisi üzerine azot atmosferi altında damla damla ilave edildi ve manyetik 

olarak karıştırıldı.  Azot atmosferi altında ve manyetik olarak karıştırılmaya devam eden PEG-

1000/HMDI ve DMF karışıma katalizör olarak 4 damla DBTL ilavesi yapıldıktan sonra yaklaşık 10 

dakika daha N2 atmosferine altında karıştırılmaya devam edildi. Elde edilen bu son karışım 80° de iki 

saat ısıtıldı. Bu süre sonunda Poliüretanın olup olmadığı FT-IR spektrofotometresi ile takip edildi [21].  
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C.2. PU- Selüloz İkili Hidrojel Sisteminin Sentezi 

 
PU- Selüloz ikili hidrojel sisteminin sentezi için sentezlenmiş olan PU’dan 500 µL alınarak üzerine 300 

µL ağırlıkça %1’lik selüloz temelli malzeme olan 4831’den ilavesi yapıldı. Homojen bir karışım elde 

etmek için yaklaşık bir dakika vortekslenen karışımın jelleşmesinin tamamlanması için 37 °C’ye ayarlı 

etüve yerleştirildi ve 2 dakika içerisinde jel oluşumunun gerçekleştiği gözlemlendi [22].  

 

C.3. İlaç Salım Çalışması 

 
Çalışma kapsamında belli konsantrasyonlarda MTX çözeltileri hazırlanarak 200-800 nm aralığında UV 

spektrumları alındı. Elde edilen spektrumlar üzerinde 330 nm’deki MTX in π – π* geçişine bağlı olarak 

kalibrasyon eğrisi oluşturuldu. İlaç salım işlemleri ise 250 mg MTX yüklenmiş jellerden membran 

difüzyon yöntemi ile zamana bağlı olarak salım işlemi gerçekleştirilmiştir. Örnekler salım süresince 37 

ºC de fosfat tampon tuzunda (PBS, pH=7,4) tutuldu. Salım için absorbans değerleri ilk 1 saatte her 5 

dakikada bir, ikinci bir saate her 10 dakikada bir, üçüncü saatte ise her 20 dakikada bir ve 4, 5, 6, 12. ve 

24. saatte bir okundu.  Belirli zaman aralıklarında salım ortamından alınan numunelerin emilimleri 330 

nm’de UV spektrofotometresi ile belirlendikten sonra kalibrasyon grafiği eğrisinden MTX’in 

konsantrasyonları hesaplanarak salım kinetiği belirlenmiştir. 

 

III. BULGULAR 

 
A. 1. Hidrojel Yapıların Karakterizasyonu 

 
Çalışma kapsamında elde edilen PEG-1000 temelli poliüretan, PEG-1000 temelli poliüretan- selüloz ve 

saf selüloz yapılarına ait FTIR spektrumları Şekil 2’de verildi. 

 

 

 
 

 

 

 
Şekil 2.  PEG-1000 temelli poliüretan, poliüretan/selüloz ve selülozik yapılarına ait FTIR spektrumları.  

 

Saf selüloz yapısına ait spektrumda özellikle 3000-3600 cm-1 aralığında geniş bir bant piki 

görülmektedir. Bu pik yüzey hidroksil gruplarına ait H bağı gerilme pikidir. Ayrıca 1500 cm-1 de alifatik 

C-C ana zincir pikleri ve 1360 cm-1 de C-C gerilme pikleri görülmektedir. 1000-1112 cm-1 aralığındaki 

geniş pik C-O-C eterik gerilme titreşimi olarak görülmektedir. 2850-2950 cm-1 de alifatik C-H yapılarına 

ait C-H gerilme piki saf selüloz yapısında belirgin olarak görülmektedir. Çalışma kapsamında uygun 
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değer PU yapısı olarak belirlenen PEG-1000 temelli PU yapısının FT-IR spektrumunda ise 1810 cm-1 

civarında C-O gerilme titreşimi, 1440 cm-1 de C-N üretan piki görülmektedir.1390 cm-1 de ise C-C 

hekzametilen yapısına ait pikler görülmektedir. Poliüretan yapısında 2260 cm-1 civarında izosiyanat 

pikinin kaybolmuş olması PU oluşumunu ispatlamaktadır. PU ve selüloz yapılarının eş zamanlı 

enjeksiyonu ile elde edilen hidrojel yapılarına ait FT-IR spektrumlarda ise selüloz yapısından kaynaklı 

300-3600 cm-1 aralığında geniş hidrojen bağı net olarak görülmektedir. Ayrıca PU yapısından kaynaklı 

klasik PU pikleri olan 1820 cm-1’deki üretan karbonil grubu ve 1440 cm-1 civarında ki C-N gerilme 

titreşimi elde edilen ikili yapıyı ispatlamaktadır. 

 
Şekil 3. PU selüloz ikili hidrojel sistemine ait liyolifilizasyon sonrasına ait SEM görüntüleri. 

 

Çalışma kapsamında elde edilen PU selüloz ikili hidrojel sistemine ait liyolifilizasyon sonrasına ait SEM 

görüntüleri Şekil 3’te verilmiştir. Farklı büyüklüklerde verilen SEM görüntülerinden yapı oldukça 

homojen ve kaviteli olarak gözlenmiştir. Belli bölgelerde hızlı kurutmaya bağlı olarak fraktal bir yapı 

göstermiştir. Elde edilen tüm SEM görüntüleri klasik hidrojel yapılara benzerlik göstermektedir. Bu 

nedenle istenilen yapıda bir hidrojel yapısı elde edildiği ispatlanmıştır. Sentezlenen hidrojel yapıların 

medikal uygulamalarda kullanılması düşünüldüğünden belirli düzeyde termal kararlılığa sahip olması 

gerekmektedir. Bu nedenle elde edilen yapıya ait DTA ve DSC termogramları alınarak Şekil 4 ve 5’te 

verilmiştir. 

 

 
Şekil 4. PEG-1000 temelli poliüretan, poliüretan/selüloz ve selülozik yapılarına ait DTA termogramları. 
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Şekil 5. PEG-1000 temelli poliüretan, poliüretan/selüloz ve selülozik yapılarına ait DSC termogramları. 

 

A. 2. MTX Salım Sonuçları 
 

Öncelikle MTX’in maksimum absorbans verdiği dalga boyu belirlenmiştir. Tarama sonucunda 330 nm 

dalga boyu çalışma dalga boyu olarak belirlenmiştir. MTX için belirlenen dalga boyunda (15,63-250 

µg/mL aralığında) kalibrasyon eğrisi çizilmiştir. Şekil 6’da verilen kalibrasyon eğrisi için r2=0,9888 

değerine ulaşılmıştır.  

 

 
 

Şekil 6. MTX için standart kalibrasyon eğrisi. 

 

UV spektrofotometre ile kompozit yapılarda MTX salımının takibi için önce MTX’in kalibrasyon 

grafiği çizilmiştir. PU-4831 kompozit yapı daha önce etkinleştirilmiş ve hazır hale getirilmiş diyaliz 

torbalasın da 24 saat boyunca 37 ºC’de pH 7,4’deki PBS ortamında tutuldu. Ölçümler, belirli zaman 

aralıklarında ortamdan alınan örneklerin UV spektrofotometre’de 330 nm dalga boyundaki okunması 

ile yapılmıştır. PBS tamponundaki MTX için pH 7,4’de standart eğrisi çizildikten sonra, hidrojellerin 

Lambert-Beer yasası [23] kullanılarak konsantrasyon birimi dönüşümü sağlandı. PU/selüloz ikili 

hidrojel-MTX’in salımı için ilk bir saatte her 5 dakikada bir, ikinci bir saate her 10 dakikada bir, üçüncü 

saatte ise her 20 dakikada bir ve 4, 5, 6, 7, 8, 16-23 ve 24. saatte 330 nm dalga boyunda absorbans 

değerleri okundu. Salımı gerçekleşen MTX miktarı ölçülen absorbans değerleri ile hesaplandı. Zamana 

karşı MTX salımının yüzdesi Şekil 7’de verilmiştir.  
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Şekil 7. (%) MTX salım grafiği. 

 

Şekil 7’deki salım değerlerine baktığımızda salımın ilk 5 dakika da (~%15) içinde başladığını 

ve zamanla arttığını görüyoruz. En yüksek salımın 17 ile 22 saat arasında gerçekleşirken 

maksimum ilaç salımına 22. Saate ~ %.41’e ulaşıldığını görüyoruz.    
 

IV. SONUÇ 
 

Bu çalışmada PEG-1000 temelli PU-selüloz hidrojeller başarılı bir şekilde sentezlenmiştir. Hidrojellerin 

hazırlanmasında PU’lar [24] ve selülozik malzemeler sıkça kullanılmaktadır [25].  İlaç salım 

çalışmalarında da ayrı ayrı PU ve selüloz içeren kimyasallar kullanılmaktadır. Güncel çalışmalara 

baktığımızda sentezlediğimiz PU-selüloz temelli hidrojellerin ilaç salımı yapılarının literatüre alternatif 

bir katkı sunduğunu görüyoruz. 
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